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@ Anellierte 2-Oxopiperazme, ihre Herstellung und Verwendung 
@ Es werden anellierte 2-Oxopfperazine der Formal 
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worin A, B, D, E, G, K U M. T, X und Y die in der 
Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, sowie deren 
Herstellung beschrieben. 

Die neuen Verblndungen eignen sich zur Bekampfung von 
Krankheiten. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue anellierte 2-Oxopiperazine, deren Herstellung und Verwendung in 
derTherapie. 

5 Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptidt das von vaskularem Endothe) synthetisiert und 
freigesetzt wird. Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. Im Folgenden bezeichnet **Endo- 
thelin*" oder "ET* eine oder alle Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und hat 
einen starken Effekt auf den GeffiBtonus. £s ist bekannt» daB diese Vasokonstriktion von der Bindung von 
Endothelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332, 41 1 —415, 1988; FEES Letters, 231, 440— 444, 1988 
10 und Biochem. Biophys. Res. Commun., 154, 868—875, 1988). 

Erh6hte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende Gefflfikontraktion in peri- 
pheren, renalen und zerebralen Blutgef^Ben, die zu Krankheiten fOhren kann. Wie in der Literatur berichtet, 
wurden erhdhte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinfarkt, 
pulmonarer Hypertonie. Raynaud-Syndrom, Atherosklerose und in den Atemwegen von Asthmatikern (Japan J. 
15 Hypertension, 12, 79 (1989), J. Vascular Med Biology 2, 207 (1990), J. Anx Med Association 264, 2868 (1990)). 

Demnach soil ten Substanzea die spezifisch die Bindung von Endothelin an den Rezeptor inhibieren, auch die 
obengenannten verschiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren und daher wertvoUe 
Pharmaka darstellen. 

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte Oxopiperazine gute Endothelin-antagonistische Aktivitat besitzea 
20 Gegenstand der Erfindung sind anellierte 2-Oxopiperazine der Formel I 
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worin 

zwei der Substituenten A, B, D, E CH-Gruppen und die anderen zwei Substituenten CH-Gruppen oder Stick- 
stoffatome darstellen, 

35 G ein Ci-6-Alkylrest, eine am Phcnylrest gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci_4-Alkyl, Ci-4-AIkoxy, Halogen 
Oder CF3 mono- oder disubstituierte — (CH2)o-4-Phenylgruppe, eine am Arylrest gegebenenfalls durch Hy- 
droxy, Ci-4-Alkyl, Ci~4-Alkoxy, Halogen oder CF3 monosubstituierter — (CH2)o-4-Heteroarylrest, ein gegebe- 
nenfalls durch einen Ci_3-Alkylrest substituierter — (CH2)o-4— Ca-e-CycIoalkylrest oder einer der Reste 

40 — CO— R' Oder -SOz-R^ 

ist, mit R^ in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer Ci ^e-Alkylgruppc, 

K eine direkte Bindung zwischen Ring und L, eine — (CH2)]-6-Gruppe, die durch Ci-e-AIkyl, gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Ci.4-A]kyl, Ci.4-Alkoxy, Halogen oder CF3 mono- oder disubstituiertes Phenyl oder gegebe- 
45 nenfalls durch Hydroxy, Ci~4-Aikyl, Ci-4-Alkoxy, Halogen oder CFa monosubstltuiertes Heteroaryl substitu- 
iert sein kann, oder eine Ethyiengruppe ist, 
L eine der Gruppen 

so 

-C02-R3, -CO-N Oder -S02-OR3, 

55 worin R^ und R* unabhangig voneinander Wasscrstoff oder Cj -e-AIkyl sind, oder die Gruppen —OR* oder SR*, 
worin R^ Ci-e-Alkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci— 4-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, Halogen oder CF3 mono- oder 
disubstituiertes Phenyl oder durch Hydroxy, Ci.4-Alkyl, Ci.4-Alkoxy, Halogen oder CF3 monosubstituiertes 
Heteroaryl bedeutet, darstellt, 
M die f ilr K angegebenen Bedeutungen besitzt, 

60 T die f iir L angegebenen Bedeutungen besitzt und 

X und Y unabh&ngig voneinander Wasserstoffatome, Ci~6-Alkyl-, Ci-e-Alkoxy, Ci-e-Alkylthio- oder gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, Ci..4-Alkyl, Ci-.4-Alkoxy, Halogen oder CF3 mono- oder disubstituierte Phenoxy- oder 
Benzylgruppen 
Oder die Gruppen 
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^R3 ^R3 

-CO-N Oder -SO2-N 

s 

worin 

und R^ die oben angegebene Bedeutung besitzen, darstellen, 
sowie gegebenenfalls deren Salze mit physiologisch vertrflglichen SSluren oder Basen. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, in denen einer oder mehrere der Molekfilbestandteile A, B, 10 
D, E, G, K, U M, T, X bzw. Y folgende Bedeutungen besitzen: 
A. B, D, E CH-Gruppen 

G ein Ci -e-Alkylrest, eine am Phenylrest gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci-.4-Alkyl, Ci -4-Alkoxy, Chlor oder 
CF3 monosubstituierte ~(CH2)o-2-Phenylgruppe, eine am Arylrest gegebenenfalls durch Hydroxy^ Ci-4-Alkyl, 
Ci-4-Alkoxy, Chlor oder CF3 monosubstituierter — {CH2)o-2-Heteroarylrest, ein gegebenenfalls durch einen 15 
Ci-3-Alkylrestsubstituierter-(CH2)o-4-C3-6-CycloalkyIrest Oder der Rest -CO-R^CR* H,Ci-6-Alkyl). 
K eine direkte Bindung zwischen Ring und L, — (CHj)! -2— oder die Gruppe — CH =CH— , 
LdieGruppen 



20 

-C02-R^ -CO-N Oder -S02-OR3, 

\r4 

25 

worin R^ und R* unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl sind, oder OR^ bzw. SR^, worin R^ einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci-4-Alkyl, Ci-4-AIkoxy, Chlor oder CF3 monosubstituierten Phenyl- oder 
Heteroarylrest bedeutet, 

M eine direkte Bindung zwischen Ring und Toder — (CH2)i^2» 

T eine der ffir L bevorzugt genannten Gruppen. 30 

Die Verbindungen kdnnen ein oder mehrere asymmetrisch substituierte Kohlenstoffatome besitzen. Solch^ 
Verbindungen kdnnen sowoh] als Racemate beziiglich der stereogenen Zentren als auch als deren Antipoden 
vorliegen. 

Die Verbindungen werden hergcstellt, indem man eine Verbindung der Formel II 

35 
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worin A, B, D, E, G, K, L, X und Y die angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Verbindung der Formel III 45 
Hai-M-T III, 

worin M und T die angegebene Bedeutung besitzen imd Hal ein Halogehatom bedeutet, in Gegenwart einer 
Base, z. B. NaH, umsetzt. 50 

Verbindungen der Formel I, in denen G — CO— R* oder — SO2— R*, worin R* die angegebene Bedeutung hat, 
lassen sich durch Umsetzen der Verbindung I (G « H) mit der Verbindung Cl-CO— R* bzw. CI— SO2-R' 
darsteilen. 

Das Ausgangsprodukt fQr diese Umsetzung erhalt man nach folgendem Schema: 




Y 



Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential ffir die Behandlung 
von Hypertonic, pulmonalem Hochdruck, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, akutem Nierenversagen, Nierenin- ^5 
suffizienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraier Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, Athe- 
rosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, intravaskulMrer Koagulation, Reste- 
nose nach Angioplastie und Cyclosporin-induziertem Nierenversagen, bzw. Hypertonic. 
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Die gute Wirkung der Verbindungen laBt sich in folgenden Versuchen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

5 Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ETA-Rezeptorexprimierende CHO-Zellen und Meerschwein- 
chen-Kleinhiramembranen mit > 60% ETb- im Vergletch zu ETA*Rezeptoren eingesetzL 

Membranpraparation 

10 Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2-Mediuin mit 10% fdtalem Kftiberserum, 1% 
Giutamia 100 E/m] Penicillin und 0^% Streptomycin (Gibco BRU Gaithersburg, MD, USA) vermehrt Nach 
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypstnhaltiger PBS 5 min inkubiert Danach wurde 
mit Fi2-Medium neutralisiert und die Zellen dutch Zentrifugation bei 300 x g gesammelt Zur Lyse der Zellen 
wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen und danach in einer 

15 Konzentration von lO'-Zellen/ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 20 000 x g 
1 0 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff gelagert 

Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator homogenisiert und durch differen- 
tielle Zentrifugation 10 min bei 1000 x g und wiederholte Zentrifugation des Oberstandes 10 min bei 20 000 x g 
gewonnen. 

20 

Bindungstests 

Fur den ETa- und ETs-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HQ, 
pH 7,4 mit 5 mM MnQ2, 40 ^g/ml Bacitracin und 0.2% BSA) in einer Konzentration von 50 ^ig Protein pro 
25 Testansatz suspendiert und bei 25*C mit 25 pM [1 25 J>ETi (ETA-Rezeptortest) oder 25 pM [1 25J]-RZ3 (ETb-Rc- 
zeptortest) in Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 
10~^ M ETi bestimmt Nach 30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration Qber GF/B 
Glasf aserfilter (Whatman, England) an einem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die 
Filter mit eiskaltem Tris-HCl- Puffer, pH 7.4 mit 0,2% BSA gewaschen. Die auf den Filtern gesanmielte Radioak- 
30 tivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert 

Die Bestimmung der Ki-Werte erfolgte iibernichtlineare Regressionsanalyse mitdem Programm LIGAND. 

Funktionelles in vitro-Testsystem fOr die Suche nach Endothelinrezeptor (Subtyp A)-Antagonisten 

35 Dieses Testsystem ist ein funktioneller, auf Zellen basierender Test fQr Endotheiinrezeptoren. Bestimmte 
Zellen zeigen, wenn sie mit Endothelin 1 (ETI) stimuliert werden, einen Anstieg der intrazellulflren Calciumkon- 
zentration. Dieser Anstieg kann in intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen wurden, 
gemessen werden. 

Aus Ratten isolierte 1-Fibrobiasten, bei denen ein endogener Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewie- 
40 sen wurde, wurden mit dem Fluoreszenzfarbstoff Fura 2-an wie folgt beladen: Nach Trypsinierung wurden die 
Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 5 mM KCl, 1^ mM MgCh, 1 mM CaCb, 25 mM HEPES, 10 mM Glucose. pH 
7,4) bis zu einer Dichte von 2 x lOVml resuspendiert und in 30 min bei 37^*0 im Dunkeln mit Fura 2-am (2 \iM), 
Pluronics F-127 (0.04%) und DMSG (0,2%) inkubiert Danach wurden die Zellen zweimal mit Puffer A gewa- 
schen und zu 2 X 1 OVml resuspendiert 
45 Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10* Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 wurde bei SO'^C kontinuierlich registriert 
Zu den Zellen wurden die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ETI wurde die maximale 
Anderung der Fluoreszenz bestimmt Die Antwort der Zellen auf ETI ohne vorherige Zugabe einer Testsub- 
stanz diente als Kontrolle und wurde gleich 100% gesetzt 

50 Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250—300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital narkotisiert kOnstlich beatmet, vagoto- 
misiert und despinalisiert Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden kathetisiert 

In Kontrolltieren fuhrt die intravendse Gabe von 1 (ig/kg ETI zu einem deutiichen Blutanstieg, der Qber einen 
55 l&ngeren Zeitraum anhElt. 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETI Gabe die Testverbindungen Lv. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestinunung 
der ET-antagonistischen Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit dem in den Kontroll- 
tieren verglicheit 

60 Endothelin- 1 induzierter "sudden death" an MSusen 

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin verursachten pldtzlichen Herztodes der Maus, 
der wahrscheinlich durch Verengung der HerzkranzgefaBe bedingt ist, durch Vorbehandlung mit Endothelin- 
Rezeptorantagonisten. Nach intravendser Injcktion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg K5r- 
es pergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der Tiere. 

Die letale Endothelin-l Dosis wird jeweils an einem kleinen Tierkollektiv fiberprOft Wird die PrQfsubstanz 
intraven5s appliziert, erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endothelin-l Injektion. Bei 
anderen Applikationsarten verl^ngern sich die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stunden. 

4 
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Die Oberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 50% der Tiere 24 h oder iSnger gegen den 
Endothelin-Herztod schQtzen (ED 50) werden ermitteU. 

FunktionellerGefa&test fUr Endothelin-Rezeptorantagonisten 

5 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 2 g und einer Relaxationszeit von 1 h 
in Krebs-Henseleitlosung bei 37*C und einem pH-Wert zwischen 73 und 7.4 zunachst eine K'^-Kontraktur 
ausgelost. Nach Auswaschcn wird cine Endothelin-Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt 

Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten des gleichen GefiBes 15 min vor Beginn 
der Endothelin-Dosiswirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in Vo der K^-Kontraktur lo 
bercchnet, Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosis- 
wirkungskurve. 

Die neuen Verbindungen konnen saure oder basische Gruppen besitzen und daher in Form von Salzen 
vorliegen. 

Als physiologisch vertragliche Saurcn kommen zur Salzbildung insbesondere in Betracht: Salzsaure, Jodwas- \5 
serstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, EssigsSure, Zitronensaure, Malonsaure, Salicylsaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Ascorbinsaure, Apfelsiure, Methansulfonsaure. Milchsaure, Gluconsaure, Glucu- 
ronsaure, Amidosulfonsaure, Benzoesaure, Weinsaure. 

Als Basen eignen sich beispielsweise Alkali- und Erdalkalimetallhydroxide. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kannen in ublicher Weise oral oder parenteral (subkutan. intravenos, 20 
intramuskuiar, intraperotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Appiikationsart ab. In der 
Regel betragt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0^ und 50 mg/kg Korpcrgewicht bei oraler Gabe und 
zwischen etwa 0,1 und 1 0 mg/kg Korpcrgewicht bei parenteraler Gabe. 25 

Die neuen Verbindungen kOnnen in den gebrauchlichen galenischen Applikationsformen fest oder flussig 
angewendet werden. z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, 
Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden in iiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen 
dabei mit den ilblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindcrn. Fflllstoffen, Konservierungsmitteln, Ta- 
blettensprengmitteln, FlicBreguliermitteln, Weichmachem, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, L6- 30 
sungsmitteln, Retardierungsmitteln. Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgL H. Sucker et 
aL: Pharmazeutische Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 
halten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Beispiel 1 35 

a) 14,1 mmol 2-Fluornitrobenzol, 27,6 g (200 mmol) K:2C03, 100 ml DMF, 25 ml Wasser und 10,7 g (100 mmol) 
Benzylamin wurden zusammengegeben und 2 h auf 80* C erhitzt DMF wurde abgedampft, der Ruckstand in 
200 ml Wasser aufgenommen, mit Essigester extrahiert, die organbche Phase fiber MgS04 getrocknet, filtriert 
und eingedampft Man erhielt N-BenzyI-2-nitroanilin als gelbe, kristalline Substanz, Fp. = 72* C (Ether). 40 

b) 22 g (96 mmol) N-Benzyl-2-nitroaniIin wurden in 300 ml MeOH, 30 ml Essigester und 100 ml Dichlormethan 
geldst Dazu gab man 50O mg Pt-Katalysator (5%ig auf Kohle) und setzte die Suspension einer Wasserstoffat- 
raosphare aus. Nach vollstandiger Hydrierung wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft, mit 
500 ml Ether aufgenommen, mit 1 n Natronlauge extrahiert, die organische Phase getrocknet, filtriert und 
eingedampft Man erhielt N-Benzyl-benzol-l,2-diamin als dunkJes Ol, das direkt in der nachsten Stufe eingesetzt 45 
wurde. 

c) 16 g (80 mmol) N-Benzyl-benzoM,2-dianun, 12,7 g (88 mmol) Monoethylfumarat, 400 ml Dichlormethan 
und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin wurden zusammengegeben und 13,6 ml (88 mmol) Diisopropyl- 
carbodiimid innerhalb von 5 min zugetropft Nach 1 h wurde Dichlormethan im Vakuum abgedampft, der 
Rackstand in 500 ml Ether aufgenommen, der ausfallende Harnstoff abfiltriert, die Etherphase mit Zitronensau- 50 
re, NaHCOa-Ldsung und NaCl-Losung gewaschen. Die Etherphase wurde getrocknet, Filtriert und im Vakuum 
eingedampft Man erhielt 3-(2-Benzylamino-phenylcarbamoyl)-acrylsaureethylester als farblose, kristalline Sub- 
stanz, Fp. « 117°C (Ether). 

d) 25 g /80 mmol) 3-(2-Benzylamino-phenylcarbamoyl)-acrylsaureethylester in 150 ml DMF wurden 1 h auf 
140*C erhitzt Die Reaktionslosung wurde mit 800 ml H2O aufgenommen und die ausgefallenen Kristalle 55 
abgesaugt Man erhielt (l-Benzyl-3-oxo-l^ A4-tetrahydro-chinoxa!in-2-yI)-essigsaureethylester als farblose, kri- 
stalline Verbindung, Fp. = 144*C(Ether/n-Hexan). 

e) 1,05 g (22 mmol) NaH (60%ig) in 20 ml DMF wurden auf 0°C gekuhlt Man tropfte 6,18 g (20 mmol) 
(l-Benzyl-3-oxo-l,2A4-tetrahydro-chinoxalin-2-yl)-essigsaureethylester. gel6st in 50 ml DMF hinzu. Nach 

30 min gab man 12,6 g (40 mmol) 3-(Indolylmethyl)-trimethylammoniumjodid dazu und ruhrte weitere 3 h. Man eo 
neutralisterte mit Salzsaure, verdUnnte mit H2O auf 700 ml und saugte die Kristalle ab. Das erhaitene Rohpro- 
dukt wurde an Kieselgel mit einem 4;1-Gemisch aus Cyclohexan und Essigester chromatographiert Man 
erhielt [1 -Benzyl-4-(l H-indoI-3-ylmethyl)-3-oxo-l ,23,4-tetrahydrochinoxalin.2-yl]-essigsaurcethylester als farb- 
lose, kristalline Substanz, Fp. « 122*C(Ether/n-Hexan). 

65 

Beispiel 2 

1,75 g (4 mmol) [1-Benzyl-4-(lH-indol-3-ylmethyl)-3-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-chinoxalin-2-yl)-essigsaurcethyie- 

5 
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ster (Beispiel 1) wurden in 30 ml Dioxan, 15 ml H2O und 6 ml I n Natronlaugc gclost und 6 h gcriihrt Anschlie- 
Dend wurde mit 1 n Salzs^ure neutralistert, mit H2O verdQnnt und die ausgefallenen Kristalle abgesaugt Das 
Rohprodukt wurde tn Ether verruhrt und die gereinigten Kristalle abgesaugt Man erhielt [1 -Benzyl-4-(1 H-indol- 
3>ylmethyl)*3-oxo-l,23.4-tetrahydro-chinoxalin-2-y]}-essigsiure als farblose Substanz, Fp. - 13(y*C (Ether/Essi- 
5 gester). 

Beispiel 3 

a) 10,9 g (69 mmol) 3-Fluor-4-nitropheno] wurden in 50 ml DMF gelost und mit 10^ g (83 mmol) 2-Brompro- 
10 pan versetzt AnschlieBend wurden 10,5g (76 mmol) K2CO3 hinzugegeben und 4h geruhrt Die Suspension 

wurde eingeengt, mit Essigester versetzt, mit NaHCOa-LSsung und NaCI-Losung extrahiert, die organische 
Phase getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene 2-Fluor-4-isopropoxy-l-nitrobenzol 
wurde direkt in die nSchste Stufe eingesetzt 

b) 6 g (30 mmol) 2-Flur-4-isopropoxy-l-nitrobenzol wurden in 40 ml DMF gel6st Es wurden 8,3 g (60 mmol) 
13 K2CO3 und 6,5 g (30 mmol) N'-Methyl-tryptophan (Synthesc beschrieben in: 

J. Am. Chem. Soc. 1983. 105, 907-913) zugegeben und 5h auf 80*C erhitzt. DMF wurde abgedampft, der 
RQckstand in 300 ml H2O aufgenommen, mit Essigester extrahiert, die organische Phase getrocknet, filtriert und 
im Vakuum eingedampft Man erhielt 2-(5-Isopropoxy-2-nitro-phenylamino)-3-(l -methyl- lH-indol-3yl)-pro- 
pionsture als gelbe, kristalline Verbindung, Fp. » ISS'^C (Essigsaure/Ether). 

20 c) 6,5 g (16,8 mmol) 2-(5-Isopropoxy-2-nitro-phenylamino)-3-(l -methyl- 1 H-indol-3yl)-propionsaure wurden in 
200 ml Methanol gelost und mit 20 ml EssigsSure und 200 mg Palladium-Katalysator (1 0%ig auf Kohle) versetzt. 
Die Suspension wurde einer Wasserstoffatmosphare ausgesetzt Nach vollstandiger Hydrierung wurde der 
Katalysator abfiltriert, der Riickstand im Vakuum eingedampft, mit Ether aufgenommen, mit 1 n NaOH extra- 
hiert, die organische Phase getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft Man erhielt 6-Isopropoxy-3-(l-me- 

25 thyl-lH-indol-3-ylmethyI)-3,4-dihydro-l H-chinoxalin-2-on als farbloses Ol. 

d) 400 mg (1 1 mmol) NaH (60%ig) wurden in 100 ml DMF bei - 5*C suspendiert Dazu wurden 4 g (1 1 mmol) 
6-Isopropoxy-3-(l-methyl-lH-indol-3-ylmethyl)-3,4-dihydro-lH-chinoxalin-2-on, geldst in 50 ml DMF, gegeben 
und 30min gerUhrt 1,91 g (11 mmol) Bromessigester wurden anschiiefiend zugetropft und 1 h gerOhrt Der 
Ansatz wurde mit 200 ml H2O versetzt, mit Ether extrahiert, die Etherphase getrocknet, filtriert und im Vakuum 

30 eingedampft Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit einem 5 : 1-Gemisch von Cyclohexan und Essigester . 
chromatographiert und man erhielt [6-Isopropoxy-3-(l-methyl-lH-indol-3-yImcthyl)-2-oxo-3,4-dihydro-2H-chi- 
noxaiin-1 -ylj-essigsaureethylesten 

Beispiel 4 

35 

Der nach Beispiel 3 erhaltene Ethylester wurde nach Standardmcthoden verseift und man erhielt [6-Isopro- 
poxy-3-(l-methyl-lH-indol-3<ylmethyi)-2-oxo-3,4-dihydro-2H-chinoxalin-l-y]]-es5ig$Sure als farblose, kristalline 
Substanz,Fp. - 128*C(Ether/Essigester). 

40 Beispiel 5 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus 2-Fluor-iiitrobcnzol und Asparaginsaure 2-(2-Nitro-phenylamino)-bernstein- 
saureherge5telit,kristalliner,gelberFeststoff,Fp. — 1 55° C (Essigester). 

b) Analog Beispiel 3c wurde aus 2-(2-Nitro-phenyIamino)-bemsteinsaure (3-Oxo-l,23,4-tetrahydro-chinoxa- 
45 iin-2-yI)-essigs&ure hergestellt 

Die Veresterung zu (3-Oxo-l A3,4-tetrahydro-chinoxaiin-2-yI)-essigsaureethylester erfolgte unter literaturbe- 
kanntenStandardbedingungen,Fp. » 85° C (Ether). 

c) Analog Beispiel le wurde aus (3-Oxo-l,23,4-tetrahydrochinoxaIin-2-yl)-essigsaureethylester und 3-(Indolyl- 
methyl)trimethylammoniumjodid die Substanz [4-(lH-Indol-3-ylmethyl)-3-oxo-l^,3,4-tetrahydro-chinoxalin- 

50 2-y]]-essigsaureethy]ester hergestellt, Fp. « 175^C 

Beispiel 6 

1^ g (3,5 mmol) [4-(lH-Indol-3-ylmethyl)-3-oxo-l,23,4-tetrahydro-chinoxalin-2-yl]-essigsaure-ethylester (Bei- 
55 spiel 5) und 43 g (0^5 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden in 50 ml CH2a2 gel6st Dazu tropfte man 91 5 mg 
(4,2 mmol) Boc-carbonat gelost in 20 ml CH2CI2. und rQhrte 3 h. Die L5sung wurde eingedampft und der 
RQckstand an Kieselgel mit einem 9 : 1 -Gemisch von Cyclohexan und Essigester chromatographiert Man erhielt 
3-(3-Ethoxycarboxylmethyl-2-oxo-3,4-dihydro-2H-chinoxalin-l-yhnethyl)-indoI-l-carbonsaure-ten.-buty^ 
alsfarblosen,kristaUinenFeststoff,Fp. » 189''C 

60 

Beispiel? 

1,39 g (3 mmol) 3-(3-EthoxycarbonylmethyI-2-oxo-3,4-dihydro-2H-chinoxalin-l-ylmethyl)-indoUl-carbonsau- 
re-tert-butylester (Beispiel 5) und 100 mg (0,8 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden in 10 ml Pyridin gelOst 
65 und mit 350 mg (4J5 mmol) Acetylchlorid versetzt Nach 30 min wurde mit H2O verdQnnt, der dlige Niederschlag 
in 50 ml Essigester gelost getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft Der RQckstand wurde an Kieselgel 
mit einem 8 : 2-Gemisch von Cyclohexan und Essigester chromatographiert Die Abspaltung der Boc-Schutz- 
gruppe und die abschlieBende Hydrolyse des Elhylesters erfolgte nach literaturbekannten Standardmethoden 

6 
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und man erhielt [l-Acctyl-4-(IH-indol-3-ylmelhyI)-3-oxo-12A4-tetrahydro-chinoxalin-2-yl)-essi^^ Fp. = 
n5*C(Essigester). 

Beispiel 8 

5 

a) 22.4 g (100 mmol) 4-Chlor-3-nitrobenzolsulfonsaurechlorid und 27,6 g (200 mmol) K2CO3 wurden in 200 ml 
Acctonitril gelost und auf CC abgekOhlt. Dazu tropfte man 83 g (95 mmol) Methyl-isobutylamin, gelost in 50 ml 
Acetonitril, und rflhrte 2 h bci Raumtemperatur. Die ReaktionslSsung wurde mit 500 ml Ether und 200 ml H2O 
verdunnt, die Elherphase mit Zitronensaure und NaCl-Losung extrahiert, getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft. Man erhielt 4-Chlor-N-isobutyl-N-methyU3-nitro-benzolsulfonamid als farblose, kristalline Ver- 10 
bindung. 

b) Analog Beispiel lb wurde aus 4-Chior-N-isobutyl-N-methyl-3-nitro-ben2olsulfonamid und 2-(Aminome- 
thyl)-pyridin das N-lsobutyl-N-methyl-3-nitro-4-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino)-benzolsulfonamid als gelber, kri- 
stalliner Feststoff hergesiellt, Fp. = 144** C. 

c) Analog Beispiel 3c wurde aus N-Isobutyl-N-methyl-3-nitro-4[(pyridin-2-ylmethyI)-amino)-benzol durch 15 
katalytischc Hydrierung 3-Amino-N-isobutyl-N-methyl-4-[(pyridin-2-ylmethylamino]-benzolsulfonamid als 
farblose, kristalline Verbindunghergestellt,Fp. « I23*C(Ether/Essigester). 

d) In Analogic zu den Beispielcn Ic und Id wurde aus 3-Amino-N-isobutyl-N-methyM-[(pyridin-2-ylme- 
thy))-amino>benzolsulfonamid und Monoethylfumarat der [6-(lsobutyl-methyIsulfamoyl)-3-oxo-l-pyridin-2-yl- 
methyl-1 A3,4-tetrahydro'Chinoxalin-2-yl]-essigsaureethylester als farbloses Ol hcrgestellt 20 

e) Analog Beispiel le wurde aus [6-(Isobutyl-methylsulfamoyI)-3-oxo-l-pyridin-2-ylmethyl-lA3,4-tetrahydro- 
chinoxalin-2-yl]-essigsaureethylester und 3-(Indolylmethyl)'trimethylammoniumjodid der [4-(lH-Indol-3-ylme- 
thyl)-6-{isobutylmethyl-sulfamoylV3-oxo-l-pyridin-2-ylmethyl-1.23,4-tetrahydro-chinoxalin-2-yl>e 

hylester als farbloser Schaum hergesteUt. 

25 

Beispiel 9 

4 g (6.6 mmol) [4-(l H-Indol-3-ylmethyl)-6<isobutyl-methylsulfamoyl)-3-oxo-l -pyridin-2-y^ 
hydrochinoxalin-2-yl)-esMgsaureethylester (Beispiel 8) und 80 mg (0,66 mmol) 4-DimethyIaminopyridin wurden 
in 40 ml CHjCb gelost Dazu wurden 2,9 g (13,2 mmol) Boc-carbonat, gelost in 10 ml CH2CI2. getropft und 30 min 30 
geruhrt. Die Losung wurde im Vakuum eingedampft und der 6lige Rtickstand an Kieselgel mit einem 7 : 3-Ge- 
misch von Cyclohexan und Essigester chromatographiert Man erhielt als Produkt einen farblosen Schaum. 

Die Verseifung des Ethylesters erfolgte unter Standardbedingungen und man erhielt 3-[3-Carboxyniethyl- 
7-(isobutyl-methyl-sulfamoyl)-2-oxo-4-pyridin-2-ylmethyl-3,4-dihydro-2H-chinoxalin-l-ylmcth^]-indol-l-^^^ 
bonsaurc-tcrt.-butyIester als farblose, kristalline Verbindung, Fp. - 212'' C (Essigester/Ether). 35 

BeispiellO 

a) 18^ g (100 mmol) 4-Fluor-3-nitrobenzoesaurc wurden in 100 ml THF gelost. Dazu tropfte man innerhalb 
von 30 min 500 ml (500 mmol) einer 1-molaren L5sung eines Boran-THF-Kompleixes in THF und rflhrte 18 h. 40 
Man versetzte die Ldsung mit 500 ml Wasser und 100 ml Ether. Die Wasserphase wurde mehrfach mit Ether 
extrahiert, die vereinigten Etherphasen getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 4-Fluor-3-mtrobenzy- 
lalkohol wurde als farbloses Ol direkt in der nSchsten Stufe eingesetzt 

b) 32^ g (150 mmol) Pyridinium-chlorochromat wurden in 700 ml CH2CI2 als Suspension vorgelegt Dazu 
tropfte man 17,1 g (100 mmol) 4-Fluor-3-nitrobenzylalkohol, gelost in 250 ml CH2CI2 und rQhrte 3 h bei Raum- 45 
temperatur. Man gab 300 ml Ether und 300 ml H2O hinzu, filtrierte vom ungelosten Teil ab, extrahierte die 
Wasserphase mit Ether, trocknete die vereinigten organischen Fhasen, filtrierte und dampfte im Vakuum ein. 
4-Fluor-3-nitrobenzaIdehyd wurde als farbloser, kristalliner Ruckstand direkt in dernachsten Stufe eingesetzt 

c) 3,45 g (8 mmol) Isopropyl-triphenyl-phosphoniumbromid wurden in 20 ml THF gelost, auf -50*C abge- 
kuhit und mit 5.5 ml (8,8 mmol) 1,6 molarer n-ButyllithiumlOsung in Hexan versetzt Nach 30 min tropfte man 50 
U5g (8 mmol) 4-FIuor-3-nitrobenzaldehyd, gelost in 20 ml THF. hinzu, ruhrte 1 h bei -SO^C und 1 h bei 
Raumtemperatur. THF wurde im Vakuum abgedampft, der Rflckstand in 50 ml Wasser und 50 ml Ether aufge- 
nommen, die Wasserphase mit Ether extrahicrt und die organische Phase getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft Der olige Rttckstand kristallisierte aus Ether und man erhielt l-Fluor-4.(2.methyl-propenyl)-2-ni- 
trobenzol als farblose Kristalle, Fp. » 83° C (Ether). 35 

d) In Analogic zu den Beispielen la bis 2 laBt sich aus l-Fluor-4-(2-methyl-propenyl)-2-nitrobenzol die 
[Benzyl-4H(lH-indol-3-ylmethyI)-6-isobutyl-3-oxo-1^3,4-tetrahydrochinoxalin-^^^ crhalten. 

Beispiel 11 

60 

In Analogic zu den Beispielen 3b bis 3d laBt sich aus l-Fluor-4-(2-methyl-propenyl)-2-mtrobenzol die[7-Isobu- 
tyl-3'< 1 -methyl- 1 H-indol-3-ylmethyl)-2-oxo-3,4-dihydro-2H-chinoxalin-l -yl]-essig 

Beispiel 12 

65 

In Analogte zu den Beispielen 5a bis 7 laBt sich aus l-FIuor-4-(2-methyl-propenyl)-2-mtrobenzoldie[l-AcctyI- 
4-(lH-indol-3-ylmcthyl)-6-isobutyl-3-oxo-1.23,4-tetrahydro-chmoxalin-2-yI>essigsaureherstelien. 
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Beispiel 13 

In Analogic zu den Beispielen 5a bis 7 wurde aus 2>F]uomitrobenzol und Glutaminsaure die 3-[l-Acetyl- 
4-(l H-indoI-3-ylinethylV3-oxo-1.23.4-tetrahydro-chinoxalin-2-yI]-propionsaure hergestellt» Fp. « 1 19*C 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 13 laBt sich aus l-Fluor-4-(2-methyl-propenyl)-2-nitrobenzol die 3-[I-AcetyI-4-(lH-indol-yl- 
methyl)-6-isobutyl-3-oxo-i;23.4-tetrahydro-chinoxaIin-2-yl)-propionsaureherstelIen. 

Beispiel 15 

a) Analog Beispiel 10c wurde aus 4-Chlor-3-nttrobenza!dehyd und Phosphonoesstgsaure-triethylester der 
4-Chlor-3-nitrozimtsaure-ethylcster als farbloses, kristallines Produkt hergestellt 

b) In Analogic zu den Beispielen 5a bis 7 laBt sich aus 4-Chlor-3-nitro-zimts^ureethy(ester und Leucin die 
3-[4-(lH4ndoi-3-ylniethyJ)-2-isobutyl-3-oxo-1^3,4-tetrahydrochinoxalin-6'yl]-propionsaurc herstellen. 

Patentanspruch 

Anellierte 2-Oxopiperazine der Formel I 




I, 



worin 

zwei der Substituenten A, B. D, E CH-Gruppen und die anderen zwei Substituenten CH-Gruppen oder 
Stickstoffatome darstellen, 

G ein Ci -e-Alkylrest, eine am Phenylrest gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci-4-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, Halo- 
gen Oder CF3 mono- oder disubstituierte — (CH2)o-4-Phenylgruppe. eine am Arylrest gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Ci-4-AJkyl. Ci_4-Alkoxy, Halogen oder CF3 monosubstituierter — (CH2)o-4-Heteroarylrest, ein 
gegebenenfalls durch einen Ci-3-Alkylrest substituicrtcr — (CH2)o-4— Ca-e-Cycloalkylrest oder einer der 
Reste 

-CO-R> odcr-SOa-R* 

ist, mit R* in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms oder einer Ci-e-Alkylgruppe, 

K eine direkte Bindung zwischen Ring und U eine — (CH2)i-6-Gruppe, die durch Q-e-Alkyl, gegebenen- 
falls durch Hydroxy, Ci-4-Alkyl, Ci-4-Alkoxy. Halogen oder CF3 mono- oder disubstituiertes Phenyl oder 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci-4-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, Halogen oder CF3 monosubstituiertes Heteroa- 
ryl subsdtuiert sein kann, oder eine Ethylengruppe ist, 
L eine der Gruppen 



-C02-R3, -CO-N Oder -S02-OR3, 

worin R^ und R"* unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Ci _6-AlkyI sind, oder eine der Gruppen — OR^ 
Oder SR^ worin R' Ct-e-AlkyI, gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci-4-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, Halogen oder 
CF3 mono- Oder disubstituiertes Phenyl oder durch Hydroxy, Ci.4-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, Halogen oder CF3 
monosubstituiertes Heteroaryl bedeutet,darstellt, 
M die fQr K angegebenen Bedeutungen besitzt, 
T die fQr L angegebenen Bedeutungen besitzt und 

X und Y unabhSngig voneinander Wasserstoff atome, Ci«.6-Alkyl-, Ci^e-Alkoxy, Ci-e-Alkylthio- oder 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci.4*Alkyl, Ci-4-Alkoxy, Halogen oder CF3 mono- oder disubstituierte 
Phenoxy- oder Benzylgruppen 
oder die Gruppen 
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R3 

-CO-N Oder -SO2-N 

.r4 \r4 



worm 

und R^ die oben angegebene Bedeutung besltzen, darstellen. 
sowie gegebenenfalls deren Salze mit physiologisch vertraglichen S^uren oder Basen. 
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